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論 文 内 容 要 旨
Direct reprogramming, also known as a trans-differentiation, is a technique to allow mature cells 
to be converted into other types of cells without inducing a pluripotent stage. It has been suggested 
as a major strategy to acquire the desired type of cells in cell-based therapies to repair damaged 
tissues. Studies related to switching the fate of cells through epigenetic modification have been 
progressing and they can bypass safety issues raised by the virus-based transfection methods. In 
this study, a protocol was established to directly convert fully differentiated fibroblasts into diverse 
mesenchymal-lineage cells, such as osteoblasts, adipocytes, chondrocytes, and ectodermal cells, 
including neurons, by means of DNA demethylation, immediately followed by culturing in various 
differentiating media. These proposed procedures allowed easier acquisition of the desired cells 
without any transgenic modification, using direct reprogramming technology, and thus may help 
make it more available in the clinical fields of regenerative medicine.
The results of this study are considered to have contributed greatly to the development of the 
field of dentistry, especially bone regeneration, so it is considered appropriate to award a doctoral 
degree in dentistry.
審 査 結 果 要 旨
近年のinduced pluripotent stem cell (iPS)細胞の研究成果より、これまで入手不可能であった幹細胞
を用いた再生医療技術を開発することが出来るようになった。しかしiPS技術ではレトロウイルスを用
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マーカーであるNanog, KLF4, SOX2, OCT4を発現する間葉系幹細胞にリプログラミングされた。この
間葉系幹細胞にBmp2を含む骨芽細胞分化誘導培地で処理すると骨芽細胞分化マーカーであるalkaline 
phosphatase Osteopontin, Osteocalcin, Bone sialoprotein, RUNX2, Osterixを発現する骨芽細胞へ分化
誘導された。また脂肪細胞分化誘導培地を用いて分化誘導するとoil-red陽性の脂肪細胞に分化し、ま
たマーカー遺伝子であるAP2、C/EBP、PPRGの発現が認められた。軟骨分化誘導培地で誘導すると
Alcian blue陽性の軟骨基質を産生し、aggrican, type II collagen, Sox9の発現誘導が確認された。さら
に神経細胞分化誘導を行うと神経細胞突起を形成し、nestin及びNFMの発現誘導も確認出来た。
これらの結果から、化合物によるエピジェネティクス修飾の操作は、遺伝子導入を伴うこと無く線
維芽細胞を間葉系幹細胞へダイレクトリプログラミング可能な技術になりうる事を示している。本結
果は間葉系幹細胞を産生する新たな再生医療技術に繋がることが期待でき、基礎歯学だけではなく小
児歯科学にも大きく貢献すると考えられることから、本論文が博士（歯学）の学位に相応しいものと
判定する。
